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PCT/EP97/00395 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
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Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
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Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauttragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt. 

2, Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckbiatts. 



SI AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen unci/oder 
Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser Behorde 
vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umtassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 


Si 


Grundlage * =*erichts 


II 


□ 


Prioritat 


111 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


IS 


Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
21/08/1997 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

T\. (ft. 98 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

/flfft D-80298 Mtinchen 

2})l Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Beeck, M (f I) 

Telefon (+49-89) 2399-8473 ^i^j^ 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/00395 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstetlt auf der Grundlage (Ersatzblatter. die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgeiegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt : weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-9 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-9 eingegangen am 06/03/1998 mit Schreiben vom 03/03/1998 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


3-9 




Nein: 


Anspruche 


1,2 


Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


6-9 




Nein: 


Anspruche 


1-5 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-9 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/00395 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt. daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/00395 
PRUFUNGSBER1CHT - BEIBLATT 

Abschnitt V: 

1 ) Die Dokumente werden gemaB ihrer Reihenfolge im Recherchenbericht 
numeriert. 

2) Die Verwendung des LHRH-Analogons (D-Trp 6 )-LHRH zur Behandlung von 
Myomen ist aus dem Dokument D3 bereits bekannt, siehe insbesondere die 
Zusammenfassung (...particularly when associated with uterine fibroma"). 

Daher ist der Gegenstand der Patentanspruche 1 und 2 nicht neu. 

Es ist fur den Fachmann naheliegend, das (D-Trp 6 )-LHRH durch die bekannten 
LHRH-Analogen des Anspruchs 3 zu ersetzen. Daher beruht der Gegenstand des 
Anspruchs 3 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit. 

Den Wirkstoff oral statt intramuskular zu verabreichen, ist fur den Fachmann 
naheliegend, so daB auch Anspruch 4 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit 
beruht. 

Weiterhin ist es fur den Fachmann naheliegend, als LHRH-Analoge bekannte 
(siehe Beschreibung) nicht-peptiderge LHRH-Agonisten oder Antagonisten zu 
verwenden. 

Daher beruht auch der Anspruch 5 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit. 

3) Der Gegenstand der Patentanspruche 6 bis 9 unterscheidet sich vom Dokument 
D3 darin, daB das Antiestrogen nicht Tamoxifen, sondern Raloxifen, Droloxifen, 
Centchroman oder deren Derivate ist 

Das Dokument Cancer Research 50, 3189-3192, 1990, das vom Anmelder 
eingesandt wurde, zeigt, daB Tamoxifen eine Endometriumshyperplasie oder ein 
Endometriumscarcinom auslosen kann. Die Dokumente D1 bis D3 betreffen aber 
ausschlieBlich Kombinationspraparate mit Tamoxifen. 

Daher hat es fur den Fachmann nicht nahegelegen, Tamoxifen durch Raloxifen, 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1 ) (EPA- April 1997) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/00395 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT ■ 

Droloxifen, Centchroman oder deren Derivate zu ersetzen. 

Daher beruht der Gegenstand der Patentanspruche 6 bis 9 auf einer 
erfinderischen Tatigkeit. 

Abschnitt VII: 

Die Patentanspruche 7 und 8 sind identisch. 



Formblatt PCT/Beibtatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 
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Patentanspriiche 

Verwendung eines LHRH-Analogons oder einer Kombination von LHRH- 
Analoga und eines Antiostrogens mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung, das 
aus der Gruppe der Verbindungen Raloxifen, Droloxifen, Centchroman oder 
deren Derivate ausgewahlt ist, zur Behandlung von gynakologischen Storungen, 
insbesondere zur Behandlung von Endometriosen und Myomen. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG das LHRH- 
Analogon ein LHRH- Agonist oder ein LHRH- Antagonist ist. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das LHRH- 
Analogon aus der Gruppe der Verbindungen Leuprorelin, Cetrorelix, Buserelin, 

Antide, Ac-D-Nal-D-Cpa-D-PaI-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor)-Pro-D-Ala-NH2» 
Ramorelix, Zoladex oder deren Derivate ausgewahlt ist. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das 
LHRH-Analogon oder die Kombination der LHRH-Analoga oral bioverfiigbar 
ist/sind. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
LHRH-Analogon ein nicht-peptiderger LHRH-Agonist oder -antagonist ist. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Antiostrogen vom Raloxifentyp ist. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
beiden Wirkstoffe in getrennten Darreichungsformen vorliegen. 

Verwendung nach einem der Anspriiche i bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
beiden Wirkstoffe in getrennten Darreichungsformen vorliegen. 

Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB LHRH- 
Analogon und Antiostrogen gleichzeitig und/oder zeitlich sequentiell angewendet 
werden. 



' - 12 - 



Patent Claims 

1. Pharmaceutical combined preparation comprising two 
active ingredients one of which is an LHRH analogue or a 
combination of LHRH analogues and the other of which is 
an ant i -oestrogen having tissue-selective oestrogenic 
activity. 

2. Combined preparation according to claim 1, charac- 
terised in that the LHRH analogue is an LHRH agonist or 
an LHRH antagonist. 

3. Combined preparation according to claim 1 or 2, 
characterised in that the LHRH analogue is selected from 
the group of compounds Leuprorelin, Cetrorelix, 
Buserelin, Antide, Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit- 
Leu-Lys (Mor) -D-Ala-NH 2 , Ramorelix, Zoladex and deriva- 
tives thereof. 

4. Combined preparation according to any one of claims 1 
to 3, characterised in that the LHRH analogue or the 
combination of LHRH analogues is orally bioavailable . 

5. Combined preparation according to any one of claims 1 
to 4, characterised in that the LHRH analogue is a non- 
peptidergic LHRH agonist or antagonist. 

6. Combined preparation according to any one of claims 1 
to 5, characterised in that the ant i- oestrogen is 
selected from the group of compounds Raloxifen, Droloxi- 
fen, Centchroman and derivatives thereof. 

7. Combined preparation according to any one of claims 1 
to 6, characterised in that the anti-oestrogen is of the 
Raloxifen type. 




8 . Combined preparation according to any one of claims 1 
to 7 , characterised in that the two active ingredients 
are in separate forms of administration. 

9 . Combined preparation according to any one of claims l 
to 7, characterised in that the two active ingredients 
are in joint forms of administration. 

10. Process for the manufacture of a pharmaceutical 
combined preparation, characterised in that an LHRH 
analogue or a combination of LHRH analogues and an anti- 
oestrogen having tissue-selective activity are formulated 
With customary pharmaceutical carriers, excipients and/or 
additives, separately from one another or together. 

11. Process according to claim 10, characterised in that 
the LHRH analogue or the combination of LHRH analogues 
and the anti-oestrogen having tissue-selective activity 
are formulated separately from one another. 

12. Process according to claim 10, characterised in that 
the LHRH analogue or the combination of LHRH analogues 
and the anti-oestrogen having tissue-selective activity 
are formulated together. 

13. The use of an LHRH analogue or a combination of LHRH 
analogues, and of an anti-oestrogen having tissue -selec- 
tive oestrogenic activity, for the treatment of gynaeco- 
logical disorders, especially for the treatment of 
endometrioses and myomas. 

14. Use according to claim 13, characterised in that LHRH 
analogue and ant i -oestrogen are administered simul- 
taneously and/or in chronological sequence. 

15. Packaging unit comprising two spatially separately 
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packaged active ingredients, one of which is an LHRH 
analogue or a combination of LHRH analogues and the other 
of which is an ant i- oestrogen having tissue-selective 
©estrogenic activity, and comprising as third component 
an information leaflet on the simultaneous and/or 
chronologically sequential administration of the forms of 
administration . 



VERTRAG iAr DIE INTERNATIONALE ZL^MMENARBEIT 
VER1KA a\M) EM GEBIET DES PATENTWSfcNS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 

51331AW0M1XX 


wr^rnrc siehe Mitteilung uber d 
WEI I Recherchenberichts (F 
VORGEHEN zutrefiend, nachstehen< 


ie Ubermittlung des inter national en 
ormblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
ier Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 97/00395 


Internationales Anmeldedatum 
( Tag/Monat/Jahr) 

29/01/1997 


(Fruhestes) Prioritatsdatum ( TaglMonat/Jahr) 

29/01/1996 


Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 


et al. 



Dieser international Recherchenbericht wurde von der Internadonalen Recherchenbeharde erstellt und wird dem Anme.der gemaB 
Kens Ubermittelt. Eine Kopie wird dem International BQro uberm.ttelt. 



Blatter. 



Dieser internationale Recherchenbericht umfaQt insgesamt t^u-m. u_: 

H DarUber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Techmk beu 



Q[] Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[~~] Mangetnde Einhettlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 



in der international Anmeldung ist ein Protoicol. einer N^-^ Anunosaurese.uenz offenbart; d,e internationale 
Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

□ das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

□ das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 



□ dem iedoch keine Erklarung beigefugt war, dafi der Inhalt des Protokoils nicht uber den 
^l^S^^m^nJoJLi Anmeldung in der eingereichten Fassung hmausgeht. 

□ das von der International Recherchenbehorde in die ordnungsgemafie Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

| [ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
|Y] wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt 

PHARMAZEUTISCHES KOM B I NAT I ON SP RAP ARAT AUS LHRH-ANALOGA UND ANTIbSTROGENEN ZUR 
BEH AND LUNG VON GYNAKOLOGISCHEN STQRUNGEN 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[Y| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 



ffil^rAb^ Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: 

Abb Nr | | wie vom Anmelder vorgeschlagen 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
|~| we il diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



| | keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 
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attonales Aktenzeichen 

PCT/EP 97/00395 



Feld I Bemerkungen zu 



den Anspruchcn, die sich als nicht recherchierbar erwiesen hahen (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1) 



GemaQ 



Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden far bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt 



L S ^TsietclTauf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl der(die) Anspruch(iiche) 13-14 ^,^ irr . han 
sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des menschl ichen/tien schen 
Kwrpers bezieht(en), wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete sich 
auf die angefUhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2 ' Q ^S P sietc e h N a r uf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafl eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3 ' n iTeS.'Sabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege. 6.4 a) abgefaCt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die 



internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalU 



1 n Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebUhren rechtzeiUg entrichtet h^ erstreckt sich dieser 
K LJ Sternauonale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der intemationalen Anmeldung. 



2. 



Gebuhr aufgefordert. 



sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



fafit 



Bemerkungen hinachtlich eines Widerspruchs 



[ [ D i e zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 
j j Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (l))(Juli 1992) 



INTERNA TJONALER RECHERCHENBERICHT 



1 



^tionales Aktenzeichcn 

^T/EP 97/00395 



tpr 6 ss,F T6^ 

31:135) 

Nach der International en Patentklassifikatton (IPK) oder nach der nationalen FGasafikation und der IPK. 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindestprufstofT (Klassifikauonssystem und KJasaTikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



HORM. RES., 1989, 32/SUPPL. 1 (206-208), 

SWITZERLAND, XP000671585 

ROBERTSON J.F.R. ET AL: "Zoladex in 

advanced breast cancer" 

siehe Seite 207, Absatz 3 

EUR J CANCER CLIN ONCOL, 25 (4). 1989. 
651-654., XP00067O742 

WALKER K J ET AL: "ENDOCRINE EFFECTS OF 
COMBINATION ANTI ESTROGEN AND LHRH AGONIST 
THERAPY IN PREMENOPAUSAL PATIENTS WITH 
ADVANCED BREAST CANCER" 
siehe Seite 653, Spalte 1 - Spalte 2 

-/-- 



1-4,9 



1-4 



m 



Weitere Veroffentlichungen and der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



□ 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik defmiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroflentlicht worden ist 

*L* Veroffentiichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lass en, oder durch die das Veroffentiichungs datum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentiichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentiichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere M afinahmen bezieht 

*P" Veroffentiichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroflfentlicht worden ist 



' Spate re Veroffentiichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
The one angegeben ist 

' Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentiichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachUt werden 

' Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentiichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

" Veroffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



14. Mai 1997 



Absendedatum des intemationalen Rccherchenberichts 



0 8. 07. a?, 



Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



BevoUmachtigter Bediensteter 



Leherte, C 
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Rationales Aktenzeichen 

T/EP 97/00395 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



AM J OBSTET GYNECOL, 164 (5 PART 1). 1991. 

1181-1189., XPOOO670744 

M0NS0NEG0 J ET AL: "FIBROCYSTIC DISEASE 

OF THE BREAST IN PREMENOPAUSAL WOMEN 

HISTOHORMONAL CORRELATION AND RESPONSE TO 

LHRH ANALOG TREATMENT" 

siehe Zusanmenfassung 



1,2 



1 
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PATENT COOPERATION TRR^^ 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
51331AWOM1XX00-P 


for nrPTWTR ArnoPJ See Notiflcation of Transmittal of International 
fu R ruKinMAtiiui> Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 16) 


International application No. 

PCT/EP97/00395 


International filing date {day/mgnth/yeaf) 
29 January 1997 (29.01.1997) 


Priority date (day/month/year) 

29 January 1996 (29.01.1996) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and LPC 

A61K 38/09 //(A6 IK 38/09, 31:445) (A61K 38/09, 31:40) (A61K 38/09, 31:135) 


Applicant 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



1 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



| | the international application as originally filed. 

|^Xj the description, pages 1 ~ 9 

pages 

pages 

pages 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 
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, as originally filed, 

, as amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 03 March 1998 (03.03,1998) 
, filed with the letter of 



| | the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 1 the description, pages 

I 1 the claims, Nos. 



1 I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 
2. * Citations and explanations 

1) The documents are numbered in the sequence in which 
they appear in the search report . 

2) The use of the LHRH analogue [ D-Trp 6 ] -LHRH to treat 
myomas is already known from document D3, see 
especially the Summary ("... particularly when 
associated with uterine fibroma") . 

The subject matter of patent claims 1 and 2 is not 
therefore novel . 

To a person skilled in the art it is obvious to 
replace [ D-Trp 6 ] -LHRH by the known LHRH analogues of 
claim 3 . The sub j ect matter of claim 3 does not 
therefore involve an inventive step. 

To a person skilled in the art it is obvious to 
administer the active ingredient orally instead of 
intramuscularly . Claim 4 does not therefore involve 
an inventive step either . 

It is likewise obvious to a person skilled in the 
art to use as LHRH analogues known (see description) 
non-peptidergic LHRH agonists or antagonists . 
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Claim 5 does not therefore involve an inventive step 
either . 

3) The subject matter of patent claims 6-9 differs from 
document D3 in that the anti-oestrogen is not 
tamoxifen but raloxifene, droloxifen, centchroman or 
derivatives thereof . 

The document Cancer Research 50, 3189-3192, 1990, 
which was submitted by the applicants, shows that 
tamoxifen can cause an endometrial hyperplasia or an 
endometrial carcinoma. Documents D1-D3 concern only 
compound preparations with tamoxifen, however. 

To a person skilled in the art it was not therefore 
obvious to replace tamoxifen by raloxifene, 
.droloxifen, centchroman or derivatives thereof. 

The subject matter of patent claims 6-9 therefore 
involves an inventive step. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



Patent claims 7 and 8 are identical. 
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PHARMAZEUTISCHES KOMBINATIQNSPRAPARAT AUS LHRH-ANALOGA UND ANTISSTROGENEN ZUR 
BEHANOLUNG VON GYNAKOLOGISCHEN STdRUNGEN 



Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Kombinationspraparat aus LHRH- 
Analoga und AntiOstrogenen mit gewebeselektiver Ostrogener Wirkung sowie seine 
Verwendung zur Behandlung von gynfikologischen Stonmgen, insbesondere zur 
Behandlung von Endometriosen und Myomen. 

Gynakologische StOrungen bzw. Erkrankungen vermindern in erheblichem MaBe die 
Lebensqualitat der Frau und fiihren dabei haufig, neben zum Teil unertraglichen 
Schmerzen, zur Infertility. Eine der haufigsten Erkrankungen der Frau im 
gebarfahigen Alter (5% bis 10%) ist die Endometriose. Damit verbunden treten starke 
Schmerzen wahrend der Menstruation und eine eingeschrankte Fertilitatsrate bis hin 
zur SterUitat auf. Auch im Fall des Myoms, einem gutartigen Geschwulst im 
Muskelgewebe des Uterus, liegt die Inzidenz hoch (bei 10% bis 25 % der Frauen urn 
die 30 Jahre). Myome kdnnen starke abnormale menstruelle Blutungen 
(Hypermenorrhoen), schmerzhafte Regelblutungen (Dysmenorrhoen) bzw. 
intermenstruelle Blutungen (Metrorrhagien und Menorrhagien) verursachen und je 
nach Lage auch zu einer eingeschrankten Fertilitat fiihren. Neben diesen durch 
Endometriose und Myome bedingten Dysmenorrhoen treten auch funktionell (durch 
hormonale und vegetative Storungen) bedingte auf. 

Bei den beschriebenen Krankheitsbildern spielen die gonalen Steroide (Ostrogene, 
Gestagene), die unter der KontroUe des hypothalamisch-hypophysaren Systems stehen 
bzw. Wachstumsfaktoren (zu denen auch Cytokine zu zahlen sind) eine entscheidende 
Rolle. Eine Behandlung dieser Krankheiten bzw. StOrungen erfolgt im allgemeinen mit 
Hormonen, wie LHRH-Analoga (Lemay, A. et al, Fertil. SteriL, 41, 863-871 (1984)). 
Diese werden von einigen Frauen jedoch nicht nebenwirkungsfrei vertragen. So ist 
bekannt, daB die Behandlung mit LHRH-Agonisten zu Nebenwirkungen wie z.B. 
Hypodstrogenitat (Risiko einer Osteoporose) (Dawood, M.Y. et al, Fertil. Steril. 52, 
21-25, (1989)) und unter Danazol zu Androgenisierungserscheinungen (Dmowski, 
W.P. et al, ArnJ. Obstet. Gynecol., 130, 41^8 (1978)) fiihren kann. 
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Fur Myome existiert bisher keine etablierte und validierte medikamentdse 
Langzeittherapie. Die jetzige medikamentdse Behandlung ist mit deutlichen 
Nebenwirkungen verbunden. So fuhrt die Anwendung von LHRH-Agoaisten flber 
mehr als sechs Monate zu einem hypodstrogenen Status der Frauen (Matta, W.H. et 
al, Br. Med. J., 294, 1523-1525, (1987)) und damit verbunden zu einer Abnahme der 
Knochendichte, welche das Osteoporose-Risiko (Dawood, M.Y. Int. J. Gynecol. 
Obstet., 40, 29-42, (1993)) erh6ht. Weitere mit dem Ostrogenentzug verbundene 
Nebenwirkungen (Hot-flushes) sind ebenfalls bei Dawood beschrieben. 

Zur Vermeidung dieser Nebenwirkungen sind Studien zur Behandlung 
gynakologischer Storungen mit LHRH-Analoga und Ostrogenen bekannt, - 
sogenannte Add-Back- oder HRT-Behandlungsschemata. Bisher ist es jedoch nicht 
gelungen, eine Ostrogendosis zu finden, die eine Abnahme der Knochendichte unter 
LHRH-Agonisten-Therapie vollstandig verhindert (Howell, R. et al, FertiL SteriL 64, 
474-481, (1995)), ohne gleichzeitig die Endometriose bzw. das Endometrium zu 
stimulieren, was zur Endometriumshyperplasie und damit verbunden zu Endome- 
triums karzinomen fuhren kann. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, ein pharmazeutisches 
Kombinationsprdparat zur Behandlung von gynakologischen Storungen, 
insbesondere zur Behandlung von Endometriosen bzw. von Myomen bereitzustellen, 
mit dem eine Abnahme der Knochendichte verhindert wird und die Nachteile 
bisheriger Hormonbehandlungen vermieden werden. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein pharmazeutisches Kombina- 
tionspraparat gelost, das zwei Wirkstoffe umfaBt, wovon der erste Wirkstoff ein 
LHRH-Analogon oder eine Kombi nation von LHRH-Analoga und der zweite 
Wirkstoff ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung ist. 

Das LHRH-Analogon ist ein LHRH-Agonist oder -Antagonist. 

Im Sinne der Erfindung sind alle LHRH-Antagonisten und LHRH-Agonisten 
einsetzbar. Bevorzugte LHRH-Analoga sind aus der Gruppe der Verbindungen Leu- 
prorelin, Cetrorelix, Antide, Buserelin, Ramorelix, Zoladex, 2-(4-AcetyI- 
aminophenyl)-4,7-dihydro-7-(2-methoxybenzyl)-3-(N-methyl-N-benzylaminome- 
thyl)-4-oxothieno-[2,3-b]-pyridin-5-carbonsaureethylester und 5-Benzyol-7-(2,6-di- 
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fluorobenzyl)-4,7-dihydro-3-(N-methyI^ 
dophenyl)-4-oxothieno [2,3-b]-pyridin ausgewShlt. 

Die Wirkstoffe liegen in aller Regel in getrennten Darreichungsformen oder im Fall 
von oral bioverfugbaren LHRH-Antagonisten auch in einer gemeinsamen 
Darreichungsfonn von 

Die bevorzugt eingesetzten LHRH-Analoga sind bekannt und in den Patentschriften 
US 4,005,063 (Leuprorelin), EP-Bl 0 299 402 (Cetrorelix), GB 1 523 623 
(Buserelin), EP-A 0 451 791 (Ramorelix), WO-A 89/01944 (Antide), WO-A 
92/20711 CAc-D-Nal-D.Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor).D-Ala-NH2,) 
US 4,100,274 (Zoladex) und WO-A 95/28405 2.(4-AcetylaminophenyI)-4,7- 
dihydro-7-(2-methoxybenzyl)-3-(N-methyl-N-benzylaminomethyl)-4-oxothieno- 
[2,3-b]-pyridin-5-carbonsaureethylester beschrieben. 

Sie werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt und konfektioniert und 
stehen je nach Anwendungswunsch in oraler oder nasaler Form, als Injektion oder 
als topisch oder intravaginal anzuwendendes Langzeitpraparat zur Verfugung. Die 
LHRH-Analoga konnen erfindungsgemSB als Einzeldosen oder als Depotformen 
verabreicht werden. 

Eine Dosierungseinheit enthalt je nach Darreichungsform unterschiedliche 
Wirkstofftnengen. So werden bei oraler Verabreichung ublicherweise 2/*g-20mg 
LHRH-Analogon pro kg Korpergewicht verabreicht. Die Verabreichung kann in 
fester oder fliissiger Form erfolgen. Zur intravenosen, subkutanen, intramuskularen, 
intranasalen oder intravaginalen Applikation liegen die Mengen der LHRH-Analoga 
bei 0,02 i ug-2,5mg pro kg Korpergewicht. Fur die parenterale Anwendung wird 
vorzugsweise eine isotonische Kochsalz- oder Dextrose-Losung eingesetzt, die 
gegebenenfalls mit einem Puffer auf einen pH-Wert von 5 bis 9, vorzugsweise auf 
den pH-Wert des Blutes, eingestellt wird* 

Leuprorelin wird vorzugsweise oral in einer Dosierung von 2-10Qug/kg 
Korpergewicht eingesetzt (tagliche Dosierung); eine Tablette enthSIt vorzugsweise 
0,1 bis 5,0mg Leuprorelin, Die Dosis fur eine parenterale Anwendung liegt 
bevorzugt zwischen 0,02 und 1,0/ig/kg Korpergewicht. 
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Der Einsatz von Cetrorelix erfolgt bevorzugt in Form einer physiologischen 
Kochsalzlosung mit einer Wirkstoffmenge zwischen 0,l-2,5mg/kg Korpergewicht. 
In der DE 43 42 092 sind auch slow-release-Formulierungen von Cetrorelix 
beschrieben. 

Buserelin wird voizugsweise in den Dosierungen 
0,02-l/4g/kg Korpergewicht (intravenos), 
0,02-2/ig/kg Korpergewicht (subkutan), 
0,02-10/ig/kg Korpergewicht (intramuskular), 
0,1-50/ig/kg Korpergewicht (intranasal) und 
10-200/^g/kg Korpergewicht (oral) verabreicht. 

Ebenso sind wie im Fall von Cetrorelix slow-release Formulierungen moglich. Im 
Falle eines Implantats enthalt dieses 1-6 rng Cetrorelix. 

Zoladex wird vorzugsweise oral mit einem Gehalt von 50 / ug-20mg/kg 
Korpergewicht und parenteral mit einem Gehalt von 0,2^g-100yug/kg Korpergewicht 
oder mit einem slow-release System (WO-A 93/24150) appliziert. 

Antide wird wie Cetrorelix in einer Menge von 0,1 - 2,5 mg/kg Korpergewicht 
verabreicht. 

Die Verabreichung von Ramorelix erfolgt bevorzugt in Iiposomaler Form. 

Depot formulierungen fur Peptide (Mikropartikel, Implantate) sind u.a. in der 
EP 0 505 966 und der EP 0 315 875 beschrieben. 

ErfindungsgemaB ist die zweite Wirkstoffkomponente des Kombinationspraparates 
ein Antiostrogen mit gewebeselektiver Sstrogener Wirkung. 

Antiostrogene Substanzen werden unter anderem in der Tumortherapie eingesetzt. 

Unter Antiostrogenen mit gewebeselektiver dstrogener Wirkung im Sinne der 
Erfindung werden sogenannte SERM's (selective estrogen-receptor modulators) 
verstanden, die ihre partialagonistische ostrogene Wirkung gewebe- bzw. 
organgselektiv ausiiben. 
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ErfindungsgemaS kdnnen alle Antiostrogene mit gewebeselektiver Sstrogener 
Wirkung eingesetzt werden. Vorzugsweise werden solche eingesetzt, die ausgewShlt 
sind aus der Gruppe Raloxifen, Droloxifen, Centchroman oder deren Derivate. 
Besonders bevorzugt sind Antiostrogene des Raloxifentyps. 

Die genannten Antidstrogene sind bekannt. So handelt es sich z.B. bei Raloxifen um 
6-Hydroxy-2K4-hydroxyphenyI)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thio- 
phen. In (Combination mit Parathyroidhormon werden Raloxifen und seine Derivate 
zur Steigerung der Knochenmasse eingesetzt (EP 0 635 270). 

Der Wirkstoffgehalt des erfindungsgemaB eingesetzten Antiostrogens liegt je nach 
Applikationsform bei 0,1/ig-lOmg Antiostrogen pro kg Korpergewicht bei taglicher 
Applikation. Die Antiostrogene konnen intravenfis, subkutan, intramuskular, oral, 
intranasal oder intravaginal verabreicht werden. Auch slow release Formulierungen 
sind moglich. Die taglich fireigetzte Menge liegt dann ebenfalls im vorstehend 
genannten Bereich. 

Die Verabreichung des LHRH-Analogons und des Antiostrogens an den Patienten 
kann gleichzeitig und/oder zeitlich sequentiell erfolgen. Es sind verschiedene 
Behandlungsschemata moglich: 

1. Das LHRH-Analogon wird mit dem gewebeselektiven Antidstrogen gleichzeitig 
uber denselben Zeitraum verabreicht. Die Verabreichung ist taglich, alle 3 Tage, 
wochentlich oder einmal monatiich fiber einen Zeitraum von 1 bis 6 Monaten 
mSglich. Auch eine langere Anwendung ist ohne weiteres moglich. Bei einer 
monatlichen Anwendung ist eine Depotformulierung bevorzugt. 

2. Das LHRH-Analogon wird zunachst gleichzeitig mit dem gewebeselektiven 
Antidstrogen fiber einen bestimmten Zeitraum verabreicht. Bezfiglich der 
Verabreichungsdauer und -haufigkeit (taglich oder in Iangeren Abstanden) gilt das 
unter 1. Gesagte AnschlieBend wird die Behandlung allein mit dem Antidstrogen 
weitergefuhrt. 

Ffir Verabreichungsdauer und -hSufigkeit gelten ebenfalls die unter 1. gemachten 
Angaben. 
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3. Die Behandlung mit dem LHRH-Analogon wird fiber einen bestimmten Zeitraum 
gefuhrt und abgeschlossen. Das gewebeselektive Antidstrogen wird im Anschlufi 
daran appliziert. Die Anwendungsdauer und -haufigkeit Icann fur jede Komponente, 
wie unter 1. angegeben ist, gewShlt werden. 

5 

Es wurde festgestellt, dafi die Behandlung mit dem erfindungsgemSfien 
Kombinationspraparat uberraschenderweise die bisher beobachtete LHRH-Analoga- 
induzierte Knochendichteabnahme verhindert und die in ihrem Wachstum gehemmte 
Endometriose nicht erneut stimuiiert bzw. auch das Wachstum des normalen 
10 Endometriums im Uterus nicht anregt. 

Das erfindungsgemSBe pharmazeutische Kombinationspraparat ist insbesondere fur 
eine Langzeitbehandlung von Endometriosen bzw. , Myomen und anderen 
Steroid(sex)-Hormon-abhangigen Erkrankungen geeignet, da einerseits die norma- 
ls lerweise unter einer LHRH-Analoga (Agonisten bzw. Antagonisten)-Behandlung 
auftretenden Nebenwirkungen vermieden werden und andererseits verlorene 
Knochenmasse wieder aufgebaut wird (z.B. bei Verabreichung des gewebeselektiven 
AntiSstrogens nach Beendigung einer LHRH-Analoga-Behandlung). Gleichzeitig 
wird die Wachstumshemmung der Endometriose aufrechterhalten, ohne dafi das 
20 Endometrium im Uterus stimuiiert wird. 

Als besonders bevoizugt fur eine Langzeittherapie hat sich Van ante 1 erwiesen. 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Kombinationspraparat wird zum Beispiel 
25 hergestellt, indem die LHRH-Analoga und die Antidstrogene mit gewebeselektiver 

ostrogener Wirkung getrennt voneinander mit den ubiichen pharmazeutischen 
TrSger-, Hilfis- und/oder Zusatzstoffen formuliert werden, wobei die 
Darreichungsformen der einzelnen Wirkstoffe nicht identisch sein mussen. Es ist 
z.B. durchaus moglich, dafi der eine W irks toff des KombinationsprSparates oral 
30 verabreicht wird, wahrend der andere Wirkstoff subkutan oder nasal appliziert wird. 

Im Falle von oral bioverfugbaren LHRH-Analoga konnen auch beide Wirkstoffe 
(LHRH-Analoga plus Antiestrogen) gemeinsam zur oralen Verabreichung formuliert 
werden. Ebenso sind getrennte orale Verabreichungsformen moglich. 



35 
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Gegenstand der Erfindung ist auch die Veipackungseinheit, die im Falle von 
peptidergen LHRH-Analoga mindestens drei Bestandteile umfaBt. Sie enthalt zwei 
raumlich getrennt konfektionierte Wirkstoffe, von denen der eine Wirkstoff ein 
LHRH-Analogon oder eine Kombination aus LHRH-Analoga ist, und der andere 
Wirkstoff ein Antidstrogen mit gewebeselektiver 5strogener Wirkung ist. Der dritte 
Bestandteil stellt einen Informationshinweis zur gleichzeitigen und/oder zeitlich 
sequentiellen Applikation der Darreichungsforrnen dar. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines LHRH-Analogons 
oder einer Kombination von LHRH-Analoga und eines Antidstrogens mit 
gewebeselektiver Sstrogener Wirkung zur Behandlung von gynakologischen 
Storungen, insbesondere zur Behandlung von Endometriosen und Myomen. 

Nachfolgend soli die Erfindung durch Beispiele naher erlautert werden, ohne sie 
jedoch darauf zu beschranken. 

Ausfiihrungsheispiele 
Beispiel 1 

EinfluB von LHRH-Gabe und Raloxifen-Gabe auf eine experimentell erzeugte 
Endometriose der Ratte 



1.1. Vergleich der Verabreichung jeweils einer Wirkstoffkomponente alleine mit 
der gleichzeitigen Gabe der Wirkstoffe (Kombinationspraparat) 

Methode: 

Endometriumsstucke wurden in verschiedene Bereiche der Bauchhohle von 60 
Tieren transplantiert. 

Vier Wochen spater wurde die Entwicklung der Endometriose (cystische 
Endometriose-Herde) uberpruft. 
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Die Tiere wurden anschlieBend fiber 4 Wochen mit dem LHRH-Antagonisten Antide 
(0,5 mg/Tier alle 3 Tage s.c*) und Raloxifen (3 mg/Tier pro Tag p.o.) jeweils alleine 
oder in {Combination beider Verbindungen behandelt. Am Ende wurde die Grofie der 
Endometriose-Herde vor Beginn der Behandlung mit den Werten nach 4 Wochen 
5 Behandlung verglichen. 

Die Kombination aus LHRH-Antagonist plus Raloxifen fuhrte zu einer vollstandigen 
Regression der Endometrioses ohne daB es zu einer signifikanten Abnahrne der 
Knochenmasse kam. Gleichzeitig zeigten sich keine dstrogenen Effekte am Uterus 
10 (keine Stimmulation des Endometriums). 

Im Vergleich fuhrte die Behandlung mit dem LHRH-Antagonisten allein zwar zu 
einer vollstandigen Regression der Endometriose-Herde, gleichzeitig aber auch zur 
Reduktion der endogenen Ostrogenspiegel, die einer Ovarektomie entsprechen. Es 
15 kam zu einer deutlichen Abnahrne der Knochendichte bzw. zu einem Anstieg der 

Osteoid astenaktivitat. 



Eine alleinige Verabreichung von Raloxifen fuhrte zu einer teilweisen Regression 
der Endometriose. 

20 

1.2. LHRH-Antagonist Antide und Raloxifen zur gleichzeitigen und zeitlich 
sequentiellen Verabreichung 

60 Tiere erhielten die ersten 2 Wochen den LHRH-Antagonist Antide und Raloxifen 
25 parallel und die folgenden 2 Wochen Raloxifen allein. Die Dosierungen wurden wie 

unter 1.1 gewShlt. 

Im Ergebnis war ebenso wie bei gleichzeitiger Gabe der Wirkstoffe eine vollstSndige 
Regression der Endometriose ohne signifikante Abnahrne der Knochenmasse zu 
30 vexzeichnen. Gleichzeitig zeigten sich keine ostrogenen Effekte am Uterus. 



1.3. Verabreichung des Kombinationspraparates zeitlich sequentiell 



60 Tiere erhielten uber 2 Wochen den LHRH-Antagonisten Antide. Nach AbschluO 
35 der LHRH-Gabe wurde anschlieBend 2 Wochen Raloxifen appliziert. 
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Diese sequentielle Behandlung fuhrte ebenfalls zur 100%igen Regression der 
Endometriose ohne Abnahme der Knochendichte. 



In Analogie zu Beispiel 1 wurde an 40 Tieren eine Behandlung mit dem LHRH - 

Antagonisten Ac-D-NaI-D-Cpa-D-PaI-Ser-Tyr-D-Cit.Leu-Lys(Mor)-D-Ala-NH2 
und Droloxifen durchgefuhrt. 

10 

Es konnten die gleichen Ergebnisse erzielt werden wie unter Beispiel 1. 



15 
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Patentanspruche 
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15 



20 



25 



30 



1. Pharmazeutisches Kombinationspraparat umfassend zwei Wirkstoffe, wobei der 
eine Wirkstoff ein LHRH-Analogon oder eine Kombination von LHRH- 
Analoga und der andere Wirkstoff ein AntiSstrogen mit gewebeselektiver ostro- 
gener Wirkung ist. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
LHRH-Analogon ein LHRH-Agonist oder ein LHRH-Antagonist ist. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
das LHRH-Analogon aus der Gruppe der Verbindungen Leuprorelin, Cetrorelix, 
Buserelin, Antide, Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor)-D- 
Ala-NH2, Ramorelix, Zoladex oder deren Derivate ausgewahlt ist. 

4. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon oder die Kombination der LHRH- 
Analoga oral bioverfugbar ist/sind. 

5. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon ein nicht-peptiderger LHRH-Agonist 
oder -antagonist ist. 

6. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Antiostrogen aus der Gruppe der Verbindungen 
Raloxifen, Droloxifen, Centchroman oder deren Derivate ausgewahlt ist. 

7. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Antiostrogen vom Raloxifentyp ist. 

8. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die beiden Wirkstoffe in getrennten Darreichungsformen 



vorliegen. 
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9. KombinationsprSparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die beiden Wirkstoffe in gemeinsamen Darreichungsformen 
vorliegen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines phannazeutischen Kombinationspraparates, 
dadurch gekennzeichnet, daB man ein LHRH-Analogon oder eine Kombination 
von LHRH-Analoga und ein Antiostrogen mit gewebeselektiver Wirkung 
gemeinsam Oder getrennt voneinander mit ublichen phannazeutischen TrSger-, 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffen formuliert. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi das LHRH-Analogon 
oder die Kombination der LHRH-Analoga und das Antiostrogen mit 
gewebeselektiver fistrogener Wirkung getrennt voneinander formuliert werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon 
oder die Kombination der LHRH-Analoga und das Antiostrogen mit 
gewebeselektiver fistrogener Wirkung gemeinsam formuliert werden. 

13. Verwendung eines LHRH-Analogons oder einer Kombination von LHRH- 
Analoga und eines AntiOstrogens mit gewebeselektiver fistrogener Wirkung zur 
Behandlung von gynfikologischen Stfirungen, insbesondere zur Behandlung von 
Endometriosen und Myomen. 

14. Verwendung gemaB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB LHRH- 
Analogon und Antiostrogen gleichzeitig und/oder zeitlich sequentiell 
angewendet werden. 

15. Verpackungseinheit umfassend zwei raumlich getrennt konfektionierte 
Wirkstoffe, von denen der eine Wirkstoff ein LHRH-Analogon oder eine 
Kombination von LHRH-Analoga und der andere Wirkstoff ein Antiostrogen 
mit gewebeselektiver fistrogener Wirkung ist, und umfassend als dritten 
Bestandteil einen Informationshinweis zur gleichzeitigen und/oder zeitlich 
sequentiellen Applikation der Darreichungsformen. 
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PTH and raloxifene for treatment of bone loss in a subject 



O 
CM 

IO 
CO 
CO 



Jouvo, 18. rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP0 635 270 A1 



FIELD OF THE INVENTION 

The instant invention relates to the use of parathyroid hormone (PTH) for increasing bone mass when used 
with raloxifene. This therapeutic combination treatment results in an enhanced rate of bone formation and an 
5 increase in bone mass. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

Adams et a/. t US Patent 5,118,667, discloses the use of bone growth factors in combination with bone re- 
10 sorption inhibitors, either simultaneously in one composition or sequentially, to promote bone formation. 

Slovik et a/. (J. Bone & Min. Res. 1:377-381, 1986) report the stimulation of bone growth by parathyroid 
hormone (PTH). 

Raloxifene is described in US patent No. 4,418,068. In EP-A-584952 it is disclosed that raloxifene is useful 
if the inhibition or prevention of bone loss. Raloxifene has the following structure: 

15 
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The present invention offers in vivo combination therapy for increasing bone mass through the adminis- 
tration of raloxifene and PTH. This combination provides more effective therapy for prevention of bone loss 
and replacement of bone than the components alone. 

35 

Summary of the Invention 

The present invention includes a method for increasing bone mass in a subject by administration of PTH 
and raloxifene. 

40 Another aspect of the invention is a method for treating bone loss in a subject by administration of PTH 
and raloxifene. 

The invention further provides for a composition of PTH and raloxifene for increasing bone mass in a sub- 
ject 

Another aspect of the invention is a composition of PTH and raloxifene for treatment of bone loss in a sub- 

45 ject 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

When raloxifene is refered to it is understood that it includes salts and solvates thereof. When PTH is re- 
st) fered to, it not only includes the complete human hormone but also includes portions which include the portion 
of the hormone responsible for bone growth promotion, such as PTH 1-34, and analogs in which the amino 
acid sequence is modified slightly however still retaining bone growth promotion properties, such as PTH-RP.. 

The term "inhibition of bone resorption" refers to prevention of bone loss, especially the inhibition of re- 
moval of existing bone either from the mineral phase and/or the organic matrix phase, through direct or indirect 
55 alteration of osteoclast formation or metabolism. Thus, the term "inhibitor of bone resorption" as used herein 
refers to agents that prevent bone loss by the direct or indirect alteration of osteoclast formation or metabolism. 

The term "osteogenically effective" means that amount which effects the formation and differentiation of 
bone. As used herein, an osteogenically effective dose is also "pharmaceutically effective." 
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The term "subject" as used herein refers to a living vertebrate animal such as a mammal or bird in need 
of treatment, i.e., in need of bone repair or replacement Such need arises locally in cases of bone fracture, 
non-union, defect, prosthesis implantation, and the like. Such need also arises in cases of systemic bone dis- 
ease, as in osteoporosis, osteoarthritis, Paget' s disease, osteomalacia, osteohalisteresis, multiple meyeloma 

5 and other forms of cancer, and age-related loss of bone mass. 

The term "treatment" as used herein shall mean (1) providing a subject with an amount of a substance 
sufficient to act prophylactically to prevent the development of a weakened and/or unhealthy state; or (2) pro- 
viding a subject with a sufficient amount of a substance so as to alleviate or eliminate a disease state and/or 
the symptoms of a disease state, and a weakened and/or unhealthy state. 

10 Raloxifene may be made by established procedures, such as those detailed in U.S. Patent 4,41 8,068. PTH 
may be synthetically or recombinantly prepared by established procedures. PTH 1-34 may be purchased from 
Bachem of Torre nee, California. 

Drugs which prevent bone loss, and/or add back lost bone and/or increase bone mass may be evaluated 
in the ovariectomized rat This animal model is well established in the art (see, for example, Wronski, et al. 

15 (1985) Calcif. Tissue Int 37:324-328; Kimmel, et al. (1990) Calcif Tissue //rf 46:1 01 -110; and Durbridge, et al. 
(1990) Calcif. Tissue Int. 47:383-387; these references were hereby incorporated in their entirety). Wronski, 
et al. ((1985) Calcif. Tissue Int. 43:179-183)) describe the association of bone loss and bone turnover in the 
ovariectomized rat Also, Hock et a/., describe the use of immature rats ((1988) Endocrinology, Vol. 122, pp. 
2899-2904). 

20 PTH and raloxifene may be administered sequentially, concurrently, or simultaneously as a single com- 

position to the subject If administered sequentially, the period between the administration of PTH and ralox- 
ifene will typically be one week to one year, and optimally, one week to six months. In a preferred administration 
scheme, the subject will, after administration of PTH, with or without raloxifene, be administered raloxifene 
after cessation of administration of PTH. 

25 Pharmaceutical formulations of the invention which include PTH and/or raloxifene for administration will 

generally include an osteogenically effective amount of the bone growth factor to promote bone growth, in ad- 
dition to a pharmaceutical^ acceptable excipient Suitable excipients include most carriers approved for par- 
enteral administration, including water, saline. Ringer's solution, Hank's solution, and solutions of glucose, lac- 
tose dextrose, ethanol, glycerol, albumin, and the like. These compositions may optionally include stabilizers, 

30 antioxidants, antimicrobials, preservatives, buffering agents, surfactants, and other accessory additives. PTH 
and/or raloxifene may also be delivered in an iontophoretic patch. A thorough discussion of suitable vehicles 
for parenteral administration may be found in E.W. Martin, "Remington's Pharmaceutical Sciences" (Mack Pub. 
Co., current edition sections relating to the excipient vehicles and formulating being incorporated herein by 
reference to disclose such). Such formulations are generally known to those skilled in the art and are admin- 

35 istered systemically to provide systemic treatment 

If the combination is administered as a single composition, the molar ratio of PTH to raloxifene will be about 
10:1 to 1:10, preferably, 5:1 to 1:5, and optimally, 1:1. Furthermore, if administered as a single composition, 
it may be separate components of the composition, or they may be conjugated to each other. 

The precise dosage necessary wilt vary with the age, size, sex and condition of the subject, the nature 

40 and severity of the disorder to be treated, and the like; thus, a precise effective amount cannot be specified 
in advance and will be determined by the caregiver. However, appropriate amounts may be determined by rou- 
tine experimentation with animal models. In general terms, an effective dose of PTH for systemic treatment 
will range from about 0.001 jig/kg to about 1 0 mg/kg of body weight, per day. As effective dose for raloxifene 
is about 0.001 mg/kg to 10mg/kg of body weight, per day. 

45 The methods and compositions of the invention are useful for treating bone fractures, defects, and dis- 

orders which result in weakened bones such as osteoporosis, osteoarthritis, Paget' s disease, osteohalistere- 
sis, osteomalacia, bone loss resulting from multiple myeloma and other forms of cancer, bone loss resulting 
from side effects of other medical treatment (such as steroids), and age-related loss of bone mass. 

In accordance with one method of use, PTH and raloxifene may be administered systemically orally and/or 

so parenterally, including subcutaneous or intravenous injection, and/or intranasally. 

In accordance with another method of use PTH may be administered locally to a specific area in need of 
bone growth or repair, with the concomitant administration of raloxifene at the site, or the administration of 
raloxifene in a separate vehicle, or, it may be provided locally, with the administration of PTH in a separate 
vehicle. Thus, the PTH and/or raloxifene may be implanted directly at the site to be treated, for example, by 

55 injection or surgical implantation. Suitable carriers include hydrogels, controlled- or sustained-release devices 
(e.g., an Alzet® mini pump), polylactic acid, and collagen matrices. Presently preferred carriers are formula- 
tions of atelopeptide collagen containing particulate calcium phosphate mineral components, such as combin- 
ations of homologous or xenographic fibrillar atelopeptide collagen (for example Zyderm® Collagen Implant, 
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available from Collagen Corporation, Palo Alto, Calif.) with hydroxyapatitetricalcium phosphate (HA-TCP, 
available from Zimmer, Inc., Warsaw, In.). 

Dental and orthopedic implants can be coated with PTH in combination with raloxifene, to enhance at- 
tachment of the implant device to the bone. Alternatively, PTH can be used to coat the implant, and raloxifene 
5 can be administered concomitantly or sequentially in a separate vehicle, and vice versa. 

In general, implant devices may be coated with a PTH and/or raloxifene as follows. The PTH (and raloxi- 
fene, if desired) is dissolved at a concentration in the range of 0.01 ug/ml to 200 mg/ml in phosphate-buffered 
saline (PBS) containing 2 mg/ml serum albumin. The porous end of an implant is dipped in the solution and is 
airdried (or lyophilized) or implanted immediately into the bony site. The viscosity of the coating solution is in- 
to creased, if desired, by adding hyaluronate at a final concentration of 0.1 mg/ml to 100 mg/ml or by adding other 
pharmaceutically acceptable excipients. Alternatively, the solution containing PTH (and raloxifene, if desired) 
is mixed with collagen gel or human collagen (e.g. Zyderm® Collagen Implant, Collagen Corp., Palo Alto, Calif.) 
to a final collagen concentration of 2 mg/ml to 1 00 mg/ml to form a paste or gel, which is then used to coat the 
porous end of the implant device. The coated implant device is placed into the bony site immediately or is air- 
is dried and rehydrated with PBS prior to implanting, with the objective of maximizing new bone formation into 
the implant while minimizing the ingrowth of soft tissue into the implant site. 

Examples 

20 The following examples are put forth so as to provide those of ordinary skill in the art with a complete dis- 

closure and description of how to use the compositions and methods of the invention and are not intended to 
limit the scope of what the inventors regard as their invention. 

Rats were ovariectomized (OVX) 4 weeks of age and given sc vehicle (v) or hPTH 1-34 (P) at 8}ig/100g/d 
alone or in combination with sc raloxifene (R) at 0.3 mg/100g/d as follows: V 24d; R 24d; P24d; P&R 24d; P 

25 1 2d then V12d; P 12d the R 12d; V12d; the R 12d. Rats were killed on d24, and blood, femurs, lumbar vertebrae 
and kidneys collected. Bone mass was measured as Ca and dry weight (DW) of distal half femurs; vertebrae 
were processed for histomorphometry. 

As the final body weight of OVX rats given raloxifene was less than that of OVX or intact rats, data were 
corrected per 100g body weight Distal half femur Ca and DW was decreased by 15% in OVX compared to 

30 sham rats. Bone mass was increased by approximately 25% by raloxifene (R24d) and approximately 42% by 
PTH24d. The anabolic effect of PTH was lost following withdrawal (P12dV12d). Raloxifene had an additive 
effect when given concurrently with PTH (65% increase compared to OVX control). Femur length, serum Ca 
and kidney Ca were comparable between all groups. 



35 










Final Body Wt 


Femur Length 


Sham-vehicle 


(12d) 


vehicle 


(12d) 


201 ±4 


28.6 ±0.4 




OVX-vehicle 


(12d) 


vehicle 


(12d) 


241 ± 5a 


28.8 ±0.3 


40 


OVX-PTH 


(12d) 


PTH 


(12d) 


241 ± 4ac 


29.8 ±0.2 




OVX-ralox 


(12d) 


ralox 


(12d) 


189 ± 5b 


28.5 ±0.2 




OVX-PTH&ralox 


(12d) 


PTH&Ralox 


(12d) 


190 ± 4b 


28.8 ± 0.2 


45 


OVX PTH 


(12d) 


Vehicle 


(12d) 


245 ± 4a 


29.6 ± 0.3 




OVX PTH 


(12d) 


ralox 


(12d) 


208 ±2bc 


30.0 ±1.2 




OVXralox 


(12d) 


vehicle 


(12d) 


208 ±6bc 


29.0 ±0.3 



Data expressed as mean ± sem for groups of 8 rats. Significant difference, p<0.05, a vs sham-vehicle c vs 
OVX ralox (12+12d) 

Rats OVX at 4 weeks age and killed at approximately 10 weeks, gain weight more than intact rats of the same 
age. PTH does not modify this weight gain. Raloxifene prevents weight gain associated with OVX in the pres- 
ence and absence of PTH. Rats given raloxifene for 12 days and then vehicle for the next 12 days showed 
less weight gain than OVX controls but more weight gain than rats continued on raloxifene. 

Lack of effect on femur length, measure of longitude bone growth means that changes in body weight do 
not indicate changes in skeltal growth (rats just become leaner). 



4 



EP0 635 270 A1 



BOHB MASS AS DRY WT OF DISTAL PBMTOS 



10 



15 











Total bone 


Total bone 


Total bone 






1-12 


13-24 




Ca 




DW 


1. 


Sham 


V 


v 


18 S ± 0 5ab 


9 0+0 4ab 


37 


1 ± 0.8ab 


2. 


OVX 


V 


V 


15.8 ± 0.5abcd 


9.3 ± 0.5ab 


38 


4 ± 1.4ab 


3. 


OVX 


R 


R 


19.7 ± 0.5ab 


9.6 ± 0.4ab 


37 


1 ± 1.2ab 


4. 


OVX 


P 


P 


22.4 ± 0.4b 


12.2 ± 0.4 


54 


2 ± 1.7 


5. 


OVX 


P&R 


PfitR 


26.1 ± 0.9a 


11.6 ± 0.4 


49 


5 ± 2.0 


6. 


OVX 


P 


V 


16.7 ± 0.3abc 


9.9 ± 0.3ab 


41 


0 ± l.Oab 


7. 


OVX 


P 


R 


17.8 ± 0.4abcd 


10.0 ± 0.7ab 


37 


1 ± l.Oab 


8. 


OVX 


V 


R 


16.8 ± 0.4abc 


9.0 ± O.Sab 


34 


9 ± l.Oab 


P 


< 0.05, a 


vs PTH 


; b vs 


PTHOR; c vs ralox; 


d vs OVX 






V 


= vehicle 














R 


= raloxifene 












P 


= PTH 






















Total bone mass of 


distal femurs 







% increase between means 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 



-3% 

3% 
31% 
25% 
6% 
7% 
-3% 



-3% 

0% 
41% 
29% 

7% 
-3% 
-1% 



Total bone = sum of cortical and trabecular bone 



Bone Mass of Distal Femurs 




Trabecular Bone 


Cortical Bone 


Ca 


DW 


DW 


Sham 


5.2 ±0.2 


9.7 ± 0.3 


27.4 ± 0.6 


V 


4.7 ±0.3 


8.5 ± 0.5 


29.9 ±1.0 


P 


9.3 ± 0.5a 


16.5 ±0.8 


37.7 ± 1.5a 


R 


5.6 ± 0.4 


9.7 ± 0.5 


27.5 ±0.9 


P&R 


7.6 ± 0.6b 


13.4 ±1.06 


36.1 ±1.46 


P-V 


5.6 ±0.1 


10.8 ± 0.4 


30.2 ±1.2 


PR 


5.2 ± 0.3 


9.1 ±0.6 


28.0 ± 0.7 


R-V 


4.3 ±1.0 


8.6 ±0.5 


26.3 ±1.1 



P< 0.05 a, b vs all other groups. Shows increases in both trabecular and cortical bone i.d 

Thus, the treatment of the ovaiiectomized rats with PTH resulted in increased bone formation. This in- 
crease, however, was significantly enhanced by concurrent treatment with raloxifene. 



55 
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Claims 

1. The use of parathyroid hormone and raloxifene in the preparation of a medicament useful for increasing 
bone mass. 

2. The use of Claim 1 wherein the molar ratio of parathyroid hormone to raloxifene is 10:1 to 1:10. 

3. The use of parathyroid hormone and raloxifene in the preparation of a medicament useful for treating bone 
loss in a human. 

4. The use of Claim 3 wherein the molar ratio of parathyroid hormone to raloxifene is 10:1 to 1:10. 

5. The use of raloxifene in the preparation of a medicament useful for increasing bone mass or treating bone 
loss in a patient receiving concomitant therapy with parathyroid hormone. 

6. A pharmaceutical formulation comprising parathyroid hormone, raloxifene, and one or more pharmaceut- 
ically acceptable carriers therefor. 

7. Parathyroid hormone and raloxifene for combination use for increasing bone mass or treating bone loss 
in a human. 

8. The compounds of Claim 7 wherein parathyroid hormone and raloxifene are administered concurrently. 

9. The compounds of Claim 7 wherein parathyroid hormone and raloxifene are administered sequentially. 
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